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Met geavanceerde beeldvor-
mende systemen kunnen 
tegenwoordig ongekend ge-
detailleerde opnamen van 
het lichaam worden ge-
maakt. Daarmee zijn ziek-
ten eerder op te sporen en 
nauwkeuriger te volgen. Van 
radiologen wordt verwacht 
dat zij de beelden foutloos 
beoordelen. In bepaalde toe-
passingen is de beoordeling 
echter zo moeilijk dat fouten niet te vermijden zijn. 
Intelligente machines kunnen hen daarbij helpen: 
programmatuur die wijst op mogelijke afwijkingen in 
de beelden om te voorkomen dat iets belangrijks over 
het hoofd wordt gezien. Dit idee wordt al op grote 
schaal toegepast bij borstkankerscreening, maar blijkt 
helaas in de praktijk niet altijd goed te werken. Nico 
Karssemeijer gaat in zijn inaugurele in op de vraag 
hoe dit komt. Onderzoekers hebben nog weinig aan-
dacht gehad voor de interactie tussen mens en com-
puter. Daarom is het moeilijk om te voorspellen hoe 
een radioloog op de aanwijzingen van de computer 
reageert. Omdat computers snel beter worden is het 
ook belangrijk om te onderzoeken hoe de computer 
kan worden ingezet als deze voor bepaalde taken 
beter wordt dan de mens.
Nico Karssemeijer (1955) studeerde technische na-
tuurkunde aan de tu Delft en promoveerde aan de 
Radboud Universiteit Nijmegen op onderzoek naar 
modelgestuurde analyse van medische beelden. Sinds 
1989 is hij verbonden aan de afdeling radiologie van 
het umc St Radboud, waar hij een onderzoeksgroep 
leidt die methoden ontwikkelt voor patroonherken-
ning in medische beelden. Hij heeft aan de basis ge-
staan van de ontwikkeling van systemen voor auto-
matische herkenning van borstkanker in screenings-
mammogrammen. Sinds juni 2011 is hij hoogleraar 
Computer aided diagnosis aan de Radboud Universi-
teit Nijmegen. Zijn leerstoel is gevestigd bij de Facul-
teit der Natuurwetenschappen, Wiskunde en Infor-
matica.
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Mijnheer de rector magnificus,
zeer gewaardeerde toehoorders,
inleiding
Technische doorbraken hebben ervoor gezorgd dat tegenwoordig ongekend nauwkeu-
rige beelden gemaakt kunnen worden van processen die zich afspelen in het menselijk 
lichaam. Hierdoor is de rol van medische beelden bij detectie, diagnose en behandeling 
van ziekten in de afgelopen decennia enorm toegenomen. De computer speelt hierbij een 
belangrijke rol. Deze ontwikkeling werd in gang gezet met de uitvinding van de computer 
tomografie (ct) in 1972. Door middel van rekenprogramma’s werd het toen mogelijk om 
uit geprojecteerde tweedimensionale beelden een driedimensionaal beeld te reconstrueren, 
waardoor in de patiënt gekeken kon worden. Niet lang daarna deed de Magnetic Resonance 
Imaging, kortweg mri, zijn intrede. Aan deze veelzijdige beeldvormende methode worden 
nog steeds nieuwe varianten toegevoegd. Beide uitvindingen zijn mijlpalen in de genees-
kunde en werden bekroond met Nobelprijzen. De computer speelt niet alleen een belang-
rijke rol bij het opnemen van beelden, ook bij het bekijken van beelden maakt een radio-
loog steeds vaker gebruik van geavanceerde programma’s om informatie die in de beelden 
verborgen is zo efficiënt en duidelijk mogelijk weer te geven. Een voorbeeld is te zien in 
figuur 1. Dit aspect is zo belangrijk dat visualisatie van medische beelden is uitgegroeid 
tot een onderzoeksgebied waarin talloze wetenschappers actief zijn. 
In mijn onderzoek, waarover ik u in deze rede meer ga vertellen, ga ik een stap 
verder dan visualisatie en beeldverwerking. Beelden worden nooit zomaar opgenomen. 
Altijd is er een vraag die beantwoord moet worden, en het is de taak van de radioloog 
dat zo goed mogelijk te doen. Ook hierbij kan de computer helpen. Het vakgebied dat 
zich hierop richt, staat bekend als Computer Aided Diagnosis (cad). Waar het bij cad 
om gaat, is computers te leren kijken naar beelden op de manier waarop een medische 
expert dit doet, zodat ze als intelligente machines kunnen worden ingezet bij het detec-
teren van subtiele afwijkingen of bij het kwantitatief analyseren van structuren. De 
radioloog kan zo tot een betere diagnose komen. Dit is niet eenvoudig, want ondanks 
enorme inspanningen in onderzoek naar computer vision zijn computers nog nauwe-
lijks in staat tot visuele waarneming. Toch is het geen hopeloze onderneming. Kijken in 
de radiologie is in zekere zin veel eenvoudiger dan in de gewone wereld, waar de waar-
nemer zich een ruimtelijke voorstelling moet maken vanuit de tweedimensionale beel-
den op het netvlies. In de radiologie zijn beelden al in de ruimte vastgelegd, in twee of 
drie dimensies, wat de interpretatie sterk vereenvoudigt. Verder zijn taken in de radio-
logie vaak heel precies gedefinieerd en worden beelden op een gestandaardiseerde ma-
nier opgenomen. Zo kan datgene wat de computer moet leren sterk beperkt worden, 
waardoor het uitvoerbaar wordt.
Het idee om computers te leren om radiologische beelden te beoordelen is al heel oud. 
Al in de jaren vijftig en zestig werd door onderzoekers geopperd om digitale computers 
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te ontwikkelen die radiologische beelden konden beoordelen [1-4]. Meestal ging het 
daarbij om het lezen van longfoto’s, in die tijd veruit het meest gangbare radiologische 
onderzoek. Het beoordelen van deze foto’s, ook wel lezen genoemd, is moeilijk en door 
het baanbrekende werk van Garland in de jaren vijftig werd bekend dat daarbij veel 
fouten gemaakt worden [5]. In een reeks van studies toonde hij onder meer aan dat bij 
maar liefst een derde van de longfoto’s die hij voorlegde aan ervaren radiologen fouten 
werden gemaakt, zoals het missen van aanwijzingen voor longkanker of tuberculose. 
Deze resultaten werden door collega’s met ongeloof ontvangen. Garland kreeg het advies 
zijn ‘moreel verontrustende’ onderzoek te staken. De gebruikelijke reactie van radiologen 
was dat zijn wetenschappelijke studies geen afspiegeling vormden van de klinische prak-
tijk, en dat zij zelf zelden fouten maakten. Dit bleek niet meer houdbaar toen soortgelijke 
studies werden herhaald, en de resultaten keer op keer werden bevestigd. Tegenwoordig 
wordt het maken van fouten bij het lezen van medische beelden erkend, al wordt de 
omvang van het probleem nog steeds onderschat. Veertig jaar geleden stelde Tuddenham, 
een bekende radioloog en onderzoeker: ‘Errors of perception are an unavoidable hazard 
Figuur 1: Een CT-opname van de longen waarin een nodule te zien is die kan wijzen op longkanker. Linksboven zijn 
de luchtwegen te zien in een 3D-weergave. Radiologen bekijken de axiale plakken afzonderlijk (rechts), waarin 
detectie van de nodule bemoeilijkt wordt door de doorsnijdingen van de bloedvaten, die alleen van de nodule te 
onderscheiden zijn door ook opeenvolgende plakken te bekijken. Linksonder een 3D-weergave van de bloedvaten 
rondom de nodule.
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of ‘human condition’... The ultimate solution to the problem of reviewer error is not yet 
clear’ [6]. Inmiddels gloort er licht aan de horizon. Gezien mijn leeropdracht, Computer 
aided diagnosis, zult u vermoeden waar ik denk dat de oplossing gezocht moet worden.
het bevolkingsonderzoek naar borstk anker
Ruim twintig jaar geleden had ik het geluk om als onderzoeker in dienst te komen bij de 
afdeling Radiologie van het umc St Radboud, in een tijd dat het gebruik van computers 
in het vakgebied nog in de kinderschoenen stond. Ik ging me bezighouden met onder-
zoek naar digitalisering van de mammografie, als voorbereiding op het gebruik van 
digitale technieken in het bevolkingsonderzoek naar borstkanker. Men dacht toen dat 
het niet lang meer zou duren voor de ouderwetse radiologische films vervangen zouden 
worden door digitale beeldvorming met weergave van de beelden op beeldschermen. 
Achteraf gezien was dat wel wat optimistisch. De overgang naar digitale mammografie 
in het bevolkingsonderzoek vond pas twee jaar geleden plaats in Nederland, en daarmee 
loopt ons land voorop. Dit gaf mij in ieder geval ruimschoots de tijd om me in het onder-
werp te verdiepen. Met mijn interesse in het ontwikkelen van intelligente machines die 
naar beelden leren kijken had ik het niet beter kunnen treffen. Ik zal u duidelijk maken 
waarom.
De Nederlandse overheid is begin jaren negentig begonnen met de landelijke in-
voering van het bevolkingsonderzoek naar borstkanker. Dit gebeurde nadat in diverse 
landen met gerandomiseerde trials en demonstratieprojecten een positief effect van 
screening was gevonden. In Nijmegen en Utrecht waren proefprojecten al in 1975 van 
start gegaan. Op basis van de behaalde resultaten werd voorspeld dat in Nederland de 
sterfte aan borstkanker door invoering van screening met 700 gevallen per jaar zou 
dalen. Om twee miljoen vrouwen regelmatig te onderzoeken moest wel een grote orga-
nisatie opgezet worden. Een van de uitdagingen was het waarborgen van de kwaliteit. 
Daarvoor werd in Nijmegen het Landelijk Referentiecentrum voor Bevolkingsonder-
zoek (lrcb) op Borstkanker opgezet, dat onder andere als taak kreeg bij de screening 
betrokken radiologen, laboranten en pathologen op te leiden en een landelijk systeem 
voor kwaliteitsbewaking op te zetten. Het centrum was aanvankelijk gehuisvest in de 
afdeling Radiologie van het umc, en is daar nog steeds nauw mee verbonden. Expertise 
die ik nodig had voor mijn onderzoek waren bij het lrcb ruimschoots aanwezig, en door 
de internationale uitstraling van het centrum kwam ik met prominente experts in het 
veld in contact.
Het effect van screening berust op vroegere detectie van tumoren. Hoe kleiner 
tumoren zijn, hoe minder kans er is op uitzaaiing, en hoe doeltreffender de ziekte behan-
deld kan worden. Het mammografische screeningsonderzoek dat gebruikt wordt om 
tumoren in een vroeg stadium op te sporen is de afgelopen veertig jaar niet wezenlijk 
veranderd. Onder compressie wordt van beide borsten in twee richtingen een röntgen-
foto gemaakt. In figuur 2a is een voorbeeld te zien van een radioloog die mammogrammen 
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beoordeelt. Het lijkt eenvoudig, maar de schijn bedriegt. Mammografie vergt het uiterste 
van de techniek, onder meer omdat de resolutie die vereist is, veel hoger is dan van andere 
radiologische onderzoeken. Dit is nodig om kleine microcalcificaties te vinden die een 
belangrijke aanwijzing kunnen zijn voor aanwezigheid van vroege stadia van borstkanker 
(zie figuur 2b). De resolutie is zo hoog dat zelfs de beste beeldschermen die momenteel 
beschikbaar zijn maar nauwelijks toereikend zijn om de beelden goed weer te geven. 
Naast een hoge beeldkwaliteit is het ook belangrijk om de beelden met zo weinig moge-
lijk straling op te nemen. Straling kan kanker veroorzaken, en zeker in een screenings-
programma moet het risico daarop tot een minimum beperkt worden. Dit heeft ertoe 
geleid dat extreem gevoelige detectoren zijn ontwikkeld om mammogrammen op te 
nemen. Tegenwoordig kunnen zelfs individuele fotonen worden geteld om de dosis zo 
laag mogelijk te houden.
Zo is het screeningsonderzoek door technische innovaties steeds veiliger en beter 
geworden en worden nu veel subtielere afwijkingen afgebeeld dan voorheen. Er is echter 
nog wel een probleem. De radiologen die de beelden bekijken moeten deze afwijkingen 
wel zien en correct beoordelen. Dat dit niet eenvoudig is, was al bij aanvang van de 
screening bekend. Daarom worden mammogrammen in de screening systematisch door 
twee radiologen onafhankelijk beoordeeld. Dit is vrij uniek, want dit wordt bij geen enkel 
Figuur 2: Een radioloog aan het werk (links). Series mammogrammen van de huidige en voorgaande screening zijn 
op een lichtkast gehangen. Sinds kort is dit proces digitaal, en worden de beelden op beeldschermen beoordeeld. 
Microcalcificaties kunnen een aanwijzing zijn voor borstkanker (rechts).
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ander radiologisch onderzoek gedaan. Ook uniek is de kwaliteitsbewaking. Resultaten 
in de screening worden nauwkeurig bijgehouden, waardoor fouten onverbiddelijk aan 
het licht komen. In Nederland gaat dit gaat als volgt. Alle centra worden regelmatig 
gevisiteerd en daarbij worden voorgaande mammogrammen van vrouwen die borst-
kanker kregen bekeken. Voor een deel zijn dat carcinomen die in de screening werden 
gevonden, men kijkt dan of deze twee jaar eerder al zichtbaar waren. Een ander deel 
betreft carcinomen die niet in de screening werden gevonden, terwijl de vrouwen wel 
aan het programma deelnamen. In Nederland wordt zo’n 30 procent van de carcinomen 
bij screening gemist. Deze patiënten hebben dus geen baat gehad bij deelname aan het 
onderzoek. Dit is niet altijd te wijten aan de radiologen. Niet alle tumoren zijn zichtbaar 
in mammogrammen en sommige groeien zo snel dat een interval van twee jaar tussen 
opeenvolgende onderzoeken te lang is. 
Bij visitaties wordt precies in beeld gebracht hoe goed de radiologen het doen. Dat 
fouten niet voorkomen kunnen worden, spreekt voor zich. Het blijkt dat in meer dan de 
helft van de gevallen borstkanker al zichtbaar is in een voorgaand screeningsmammo-
gram, als je weet waar je moet kijken. In ongeveer 25 procent van de gevallen blijkt een 
afwijking eerder al zo duidelijk zichtbaar te zijn dat er sprake is van een fout. Deze resul-
taten zijn niet uniek voor Nederland. Vergelijkbare resultaten worden elders gevonden. 
Met name in de Verenigde Staten heeft dat tot veel ophef geleid. Het missen van borst-
kanker in mammogrammen is daar een van de belangrijkste oorzaken van juridische 
procedures tegen radiologen. 
automatische detectie
Gezien deze cijfers is het niet verwonderlijk dat er grote belangstelling ontstond om 
computerprogramma’s te ontwikkelen die radiologen kunnen helpen bij het lezen van 
mammogrammen. Het idee was simpel: leer de computer om aan te geven wat verdacht 
is in een mammogram en laat de radioloog dit zien zodra hij klaar is met zijn beoordeling. 
Als de computer iets aanwijst wat de radioloog door onoplettendheid over het hoofd 
heeft gezien dan kan hij dat corrigeren. Een soort spellingscontrole, maar dan voor 
beelden. Een van de eerste bedrijven die zich hierop richtte was R2-Technology, ver-
noemd naar de robot R2-D2 uit het Star Wars universum, en gevestigd in Silicon Valley 
aan de Amerikaanse Westkust. Midden jaren negentig kwam ik hiermee in contact. 
Met de methoden die ik ontwikkeld had, was ik toen al vrij goed in staat borstkanker met 
de computer te herkennen. Bij R2 vlotte het op dat moment niet echt met de ontwikkeling. 
Men was onder de indruk van mijn resultaten en ik kon zo een aantrekkelijk onderzoeks-
contract binnenhalen. Gedurende de daaropvolgende samenwerking, die ruim tien jaar 
heeft geduurd, ontwikkelde het bedrijf zich tot de meest toonaangevende speler op het 
gebied. Het cad-systeem dat werd ontwikkeld, heeft twee componenten. Het eerste is een 
algoritme dat tumorschaduwen en architectuurverstoringen detecteert. Het tweede is 
een systeem voor detectie van microcalcificaties. Aanvankelijk werden de cad-resultaten 
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Figuur 3: Het eerste cad-systeem voor mammografie werkt met kleine monitoren die zijn ingebouwd in een 
lichtkast (links). De computer detecteert afwijkingen en markeert deze in de beelden om te voorkomen dat de 
radioloog iets over het hoofd ziet (rechts).
Figuur 4: Een tumorschaduw (links) en verdachte microcalcificaties (rechts) 
worden door de computer gedetecteerd. 
13stimulerende middelen voor r adiologen
getoond op kleine monitoren die in een conventionele lichtkast werden ingebouwd. De 
radioloog kon zo de cad-resultaten raadplegen na het lezen van een mammogram (zie 
figuur 3). Door digitalisering van de mammografie is nu een directe weergave van de 
door cad gevonden verdachte gebieden in de mammogrammen mogelijk (figuur 4). 
Een mijlpaal in de ontwikkeling van cad was de toelating tot de Amerikaanse markt van 
de ‘R2 imageChecker’ in 1998. Ik ga hierop wat dieper in, omdat op het proces van goed-
keuring nogal wat aan te merken is, wat van belang is voor het vervolg van deze rede. In 
de Verenigde Staten is de Food en Drug Administration (fda) verantwoordelijk voor 
beoordeling van producten als de ImageChecker, en de fda besloot dit product in te 
delen in de klasse van apparaten die aan de strengst mogelijke eisen moeten voldoen. 
Dit hield in dat een studie moest worden uitgevoerd om de veiligheid en het nut van 
cad aan te tonen. Echter, het opzetten van zo’n studie bleek niet zo eenvoudig te zijn. 
Het meest voor de hand liggend was een laboratoriumstudie, waarin radiologen een 
serie mammogrammen twee keer lezen, eerst zonder en daarna met de computer. Een 
positief effect van cad zou moeten leiden tot een hogere sensitiviteit. Het probleem was 
dat een dergelijke studie al diverse keren was uitgevoerd, ook in Nijmegen, en dat daaruit 
gebleken was dat radiologen met cad niet beter werden. Omtrent de redenen voor deze 
negatieve resultaten tastte men in het duister. Mogelijk lag het eraan dat de radiologen 
in de studie veel alerter waren dan in de praktijk. Het zou ook kunnen dat fouten zoals 
die in de praktijk gemaakt worden alleen optreden als de afwijkingen die gedetecteerd 
moeten worden heel weinig voorkomen. In de praktijk heeft slechts 1 op de 200 vrouwen 
bij screening borstkanker. Zo’n lage frequentie is in laboratoriumstudies niet haalbaar. 
Verontrustend was echter dat wij vonden dat radiologen in de studie regelmatig wel geval-
len van borstkanker over het hoofd zagen, terwijl de computer deze correct markeerde. 
Het was uitgesloten dat ze dat niet gezien hadden. Het leek er meer op dat ze de computer 
niet serieus namen. Mogelijk was dat omdat de computer ook veel foutpositieven aangaf. 
Goedkeuring van het systeem door middel van een degelijke laboratoriumstudie 
bleek dus niet goed mogelijk. Tot opluchting van de ontwikkelaars ging de fda echter 
akkoord met een alternatieve oplossing. Een studie werd uitgevoerd waarin een groot 
aantal mammogrammen werd verzameld waarin radiologen borstkanker hadden gemist. 
Daarmee werd vastgesteld hoe goed het cad-systeem in staat was deze gemiste carcinomen 
te ontdekken. Door de beelden vervolgens aan een panel van radiologen voor te leggen 
werd geschat hoe groot de mogelijke bijdrage van cad aan een betere beoordeling kon 
zijn. Vreemd genoeg speelden foutpositieven van cad hierbij geen rol. Zo werd de Image-
Checker op basis van een minimale studie goedgekeurd. Verzekeraars besloten het gebruik 
van cad te vergoeden en de techniek werd geleidelijk ingevoerd. Inmiddels worden de 
meeste mammogrammen in de Verenigde Staten met cad gelezen. Jaarlijks zijn dat 40 
miljoen onderzoeken. 
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Detectie van borstkanker met de computer werd zo een groot commercieel succes. In de 
ogen van de ontwikkelaars en het publiek is er een prachtig hulpmiddel ontwikkeld. Er 
wordt geadverteerd met cad en vrouwen kiezen ervoor zich te laten onderzoeken in een 
kliniek waar cad wordt gebruikt. Het geloof in effectiviteit van de techniek is dus groot, 
maar blijkt dit ook in de praktijk? Na invoering van cad zijn talloze studies uitgevoerd 
die het effect van cad in kaart proberen te brengen. De meeste duiden op een lichte 
verbetering van de screeningsresultaten als cad wordt gebruikt. Er verschenen echter 
ook studies met negatieve resultaten. Daarnaast blijken veel radiologen niet onder de 
indruk te zijn van de prestaties van de computer. Ze klagen dat deze veel foutpositieven 
geeft en dat het gebruik daarom moeilijk is en extra tijd kost. Bij screening is het aantal 
normale beelden zo groot dat tegenover iedere door de computer aangewezen tumor nog 
steeds honderden foutpositieven staan. Daarom lopen de meningen over het nut van de 
techniek sterk uiteen. De praktijk wijst uit dat radiologen de aanwijzingen van cad vaak 
negeren, ook al blijken die achteraf terecht te zijn. Dit drijft sommige cad-ontwikkelaars 
tot wanhoop. Zij beklagen zich over de radiologen en verzuchten met een bekend gezegde: 
‘You can lead a horse to water, but you can’t make him drink’. In de praktijk lijkt de 
radioloog echter te verdrinken in een zee van de foutpositieven van cad. 
inter actieve computerondersteuning
Het stimuleren van radiologen om beter te presteren blijkt dus ingewikkelder dan werd 
gedacht. Achteraf gezien heeft men in het verleden onvoldoende nagedacht over de vraag 
waarom radiologen borstkanker eigenlijk missen. Men heeft aangenomen dat borst-
kankers die al duidelijk te zien zijn in een voorgaand screeningsmammogram door de 
radiologen over het hoofd werden gezien. Het beoordelen van mammogrammen wordt 
daarbij gezien als een proces waarin radiologen de beelden systematisch doorzoeken op 
mogelijke signalen van kanker. Fouten treden op als ze dit te snel of onvoldoende grondig 
doen. Het is echter de vraag of dit beeld klopt.
Perceptieonderzoek probeert hierop een antwoord te geven. Hierin wordt veelal 
gebruik van zogenaamde eye-trackers, waarmee oogbewegingen kunnen worden gevolgd. 
Deze beweging is niet vloeiend, maar verloopt in sprongetjes, ook wel saccades genoemd. 
Scherp zien is alleen mogelijk nabij de locaties waarop het oog fixeert. Door na te gaan 
hoe lang een waarnemer fixeert op een bepaalde locatie kan men een indruk krijgen waar-
naar de aandacht uitgaat. In figuur 5 is een voorbeeld zien uit een onderzoek waarin 
radiologen die mammogrammen beoordeelden met een eye-tracker werden gevolgd [7]. 
Daarin is het verrassend om te zien dat het oog onmiddellijk naar de afwijking beweegt, 
in dit geval een carcinoom. Het brein is blijkbaar in staat om in het globale beeld op het 
netvlies de verdachte afwijking zeer snel te herkennen. In de studie beoordeelden zeven 
specialisten 40 mammogrammen, waarvan 20 met subtiele afwijkingen als gevolg van 
kanker die waren gemist tijdens de screening. Net als in het getoonde voorbeeld werden 
vrijwel alle carcinomen door de deelnemers onmiddellijk gezien. Gemiddelde duurde 
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het maar één seconde tot de radiologen op de afwijking fixeerde. Echter, lang niet alle 
afwijkingen werden als borstkanker herkend. Vaak beoordeelden de deelnemers de ge-
vonden gebieden als weinig verdacht of normaal, zodat uiteindelijk geen sprake was van 
echte detectie.
Deze resultaten bevestigen eerder onderzoek en zijn belangrijk om te begrijpen hoe 
de computer als hulpmiddel voor de radioloog het best gebruikt kan worden. Het is dus 
niet voldoende om radiologen te helpen om op de juiste plaats in het beeld te kijken. 
Radiologen moeten geholpen worden met het nemen van de juiste beslissing als ze iets 
zien wat mogelijk verdacht is, omdat dit de belangrijkste oorzaak van fouten is. Met ons 
onderzoek in Nijmegen hebben we ons hier de laatste jaren op gericht. In een nieuwe 
methode die we onderzoeken, breken we radicaal met de huidige praktijk. In plaats van de 
radioloog achteraf te confronteren met de computeraanwijzingen bieden we de mogelijk-
Figuur 5: Oogbewegingen van een radioloog die een mammogram leest. Voordat het beeld getoond wordt, fixeert  
de radioloog in het midden van het beeld, tussen de twee geprojecteerde aanzichten. Linksboven zijn de eerste vijf 
seconden van het pad dat het oog volgt te zien. De blik gaat direct naar de tumorschaduw (Kundel H L et al. 
Radiology 2007, © Radiological Society of North America).
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heid om tijdens het lezen hulp te vragen aan de computer. Dit kan de radioloog doen door 
de plaats in het beeld aan te wijzen waar hij iets verdachts denkt te zien. Als de computer 
op dezelfde plaats ook iets heeft gedetecteerd dan toont het programma een score die 
aangeeft hoe groot de kans is dat op de aangewezen plaats een carcinoom aanwezig is. 
Dit kan de mening van de radioloog al dan niet bevestigen, en zal de radioloog beïn-
vloeden bij het nemen van zijn beslissing om een vrouw al dan niet door te verwijzen. 
In experimenten hebben we met radiologen onderzocht of deze methode werkt. 
Tot nu toe hebben we ons alleen op tumorschaduwen gericht en werden microcalcifica-
ties buiten beschouwing gelaten. De experimenten wezen uit dat de nieuwe methode 
veel effectiever is dan het cad-systeem dat nu in de praktijk wordt gebruikt. Zo werd aan 
radiologen gevraagd een serie van 200 screeningsmammogrammen op drie manieren te 
beoordelen: zonder de computer, met de gangbare cad-methode, en met de nieuwe inter-
actieve computerhulp. De resultaten zijn weergegeven in figuur 6. Vrijwel alle deelnemers 
aan de studie presteren beter met de interactieve hulp, terwijl resultaten van de gangbare 
cad-methode niet beter zijn dan die van lezen zonder de computer. Opvallend is ook dat 
de computer zelfstandig al vrij goed presteert, even goed als beginnende radiologen.
Figuur 6: De kwaliteit van de beoordeling van mammogrammen verbetert wanneer radiologen de computer 
gebruiken bij het beslissen welke vrouwen worden doorverwezen, maar niet als de computer op de gangbare 
manier wordt gebruikt om perceptiefouten te vermijden. De rechterkom geeft het gemiddelde kwaliteit van de 
beoordelingen van de acht radiologen weer.
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Om screening met de computer nog effectiever te maken werken we aan verbetering van 
de methoden die de basis vormen van de automatische detectie. In de toekomst zullen 
wij in staat zijn programma’s te ontwikkelen die even goed zijn als de beste radiologen. 
Zo kunnen we tot een optimale beoordeling van mammogrammen komen. Dat de winst 
groot kan zijn, werd duidelijk in een studie die jaren geleden bij het Landelijk Referentie-
centrum werd uitgevoerd. Daarin werden 250 mammogrammen herbeoordeeld van 
patiënten waarbij een carcinoom werd gemist in de screening, gemengd met een serie 
normale beelden. Zestien goede radiologen deden mee, waaronder experts uit verschil-
lende Europese landen. Door de beoordelingen van radiologen te combineren, werd 
onderzocht worden hoeveel winst er te behalen is wanneer mammogrammen door 
meerdere radiologen bekeken worden. De resultaten van deze combinaties van lezers 
blijken veel beter te zijn dan die van een enkele radioloog. Bij een laag percentage fout-
positieven (2 procent) was de gemiddelde sensitiviteit van een individuele radioloog 
minder dan 25 procent. Door de mening van meerdere radiologen te combineren nam 
deze geleidelijk toe tot rond de 60 procent als alle radiologen werden gecombineerd. Er 
is dus veel ruimte voor verbetering en dit vormt een grote uitdaging voor onderzoekers 
die willen begrijpen hoe de computer het maximale uit de beelden kan halen. 
toekomst
Door u een beeld te schetsen van mijn onderzoek naar computerondersteunde detectie 
van borstkanker heb ik geprobeerd u inzicht te geven in de mogelijkheden die deze tech-
niek biedt en uitdagingen die voor ons liggen. De rol van intelligente systemen die medisch 
specialisten helpen bij het stellen van diagnoses is nog klein maar zal sterk toenemen. 
In de radiologie is het daarbij essentieel dat computers leren zien. 
De Diagnostic Image Analysis Group (diag) in het umc St Radboud is onder leiding 
van mij en prof Bram van Ginneken uitgegroeid tot de een van de meest succesvolle 
onderzoeksgroepen ter wereld op het gebied van Computer aided diagnosis. Momenteel 
werken we met dertig onderzoekers en programmeurs aan projecten die een breed scala 
aan toepassingen beslaan. Voor een deel gebeurt dat in samenwerking met de industrie. 
Behalve dat ons onderzoek leidt tot wetenschappelijke publicaties, vinden wij het belang-
rijk dat door ons ontwikkelde methoden ook daadwerkelijk in de praktijk worden gebruikt. 
Om u een beeld te geven van de diversiteit van het onderzoek noem ik een paar voor-
beelden:
•	 Detectie	van	witte	stof-laesies	in	mri-scans (zie figuur 7). Dergelijke laesies komen 
vaak voor in de hersenen van ouderen en kunnen een aanwijzing zijn voor het 
ontstaan van verouderingsziekten als Alzheimer. Met automatische detectie kun-
nen de laesies nauwkeurig in kaart worden gebracht wat van groot belang is in 
neurologisch onderzoek.
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•	 Diagnose	van	prostaatkanker	met	mri is een belangrijke nieuwe ontwikkeling. Met 
mri en geavanceerde beeldanalyse is het mogelijk invasieve haarden van prostaat-
kanker nauwkeurig te lokaliseren, waarna met een mri geleide biopsie de agressi-
viteit van de afwijking kan worden vastgesteld, om zo tot een optimale behandeling 
te komen. 
•	 Diabatische	 retonapathie	 is	 een	aandoening	die	 een	 ernstige	oogbeschadiging	
veroorzaakt. Behandeling is goed mogelijk als de ziekte in een vroeg stadium wordt 
ontdekt, al voordat er klachten zijn. Bij regelmatige oogcontrole worden foto’s van 
het netvlies gemaakt die door een expert worden bekeken. Om dit onderzoek beter 
uitvoerbaar te maken wordt onderzoek gedaan naar automatische detectie van 
retonapathie.
•	 Tuberculose	komt	nog	steeds	veel	voor,	met	name	in	ontwikkelingslanden.	Ieder	jaar	
sterven 2 miljoen mensen aan deze ziekte. Voor tijdige opsporing van tuberculose 
worden goedkope digitale röntgencamera’s ontwikkeld die uitstekend geschikt zijn 
voor gebruik in ontwikkelingslanden. Omdat daar weinig deskundige artsen zijn die 
de foto’s kunnen beoordelen, is er grote belangstelling voor computers die daarbij 
kunnen helpen. In het cad4tb-project wordt daaraan gewerkt.
Figuur 7: Automatische detectie van witte stof-laesies in mri-beelden.
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Tot nu toe heb ik mijn best gedaan om mijn onderzoek op een voor leken begrijpelijke 
manier uit te leggen. Ik ben me ervan bewust dat ik daarmee een risico loop om als 
exacte wetenschapper niet voor vol te worden aangezien, en dat dit argwaan kan wekken 
bij het publiek (figuur 8).
Ook mijn promotor professor Eg Eijkman had dit goed begrepen. Lang geleden gaf hij 
mij de wijze raad om in mijn proefschrift minstens een artikel met wiskundige formules 
op te nemen, ik was ten slotte een fysicus. Daarom wil ik tot slot nog graag een formule 
laten zien, die de kern vormt van een methode die we een jaar of zeven geleden bedachten 
(zie figuur 9). Hiermee konden wij in een digitaal mammogram nauwkeurig het volume 
van het dichte klierweefsel bepalen, ook wel de densiteit genoemd. Densiteit is zo belang-
rijk omdat mammogrammen van vrouwen met een hoge densiteit niet geschikt zijn om 
borstkanker in een vroeg stadium op te sporen (figuur 10). Screening is bij deze vrouwen 
dus niet erg effectief. Dat is dubbel erg omdat juist deze vrouwen ook het hoogste risico 
hebben op het krijgen van borstkanker. Vrouwen worden zich hiervan bewust en beginnen 
te eisen dat artsen hen vertellen of zij in deze risicocategorie vallen. Zij kunnen dan kiezen 
voor een ander screeningsonderzoek dat wel geschikt is, bijvoorbeeld echografie. 
Figuur 8: Met toestemming gebruikt.
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Figuur 9: Met behulp van een fysisch model kan het volume van het dichte fibroglandulaire weefsel bepaald 
worden uit de 2D-projectiebeelden. 
Figuur 10: Mammografische densiteit neemt toe van links naar rechts. Bij hogere densiteit neemt de kans op 
borstkanker toe. Helaas neemt de kans op detectie dan juist af, door maskering van carcinomen door het 
klierweefsel.
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Door deze ontwikkeling is er een sterk groeiende belangstelling voor de door ons ont-
wikkelde methode om densiteit objectief te meten. Om deze in de praktijk te kunnen 
invoeren hebben collega’s uit Oxford en Toronto met mij het bedrijf Ma�takina Technology 
opgericht, gevestigd in Nieuw Zeeland. Met het product dat ontwikkeld is, wordt de den-
siteitsmeting nu wereldwijd op steeds meer mammogrammen toegepast. Binnenkort ook 
op een groot deel van de Nederlandse screeningsmammogrammen, in het kader van een 
wetenschappelijke studie van Carla van Gils van de Universiteit van Utrecht, die gaat 
kijken of met mri de screening van vrouwen met zeer hoge densiteit verbeterd kan worden. 
Met deze toepassing wil ik graag afsluiten.
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